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@ Proc6de pour augmenter la production laitiere chez les mammiferes et/ou accroitre le poids de leurs nouveaux-nes a fa 
naissance et amdiiorer la croissance post-natale. 

(g) Proc6de pour augmenter la production laitiere chez les 
mammiferes y compris I'homme et/ou pour accroitre le poids 
de leurs nouveaux-nes a la naissance et ameliorer la croissance 
post-natale selon leque) on fourntt a la femelle du mammifere, 
pendant la gestation, une quantite efficace d'hGRF ou de run 
de ses analogues, ou encore d'un fragment actif de I'hGRF ou 
d'un de ses analogues. 

Le traitement est de courte duree, par exemple de 10 a 20 
jours. Ses effets sont durables et se prolongent durant toute la 
lactation. 

Application au traitement des animaux des especes ovine, 
caprine, bovine ou porcine. 
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Description 

Precede pour augmenter la production laitiere chez les mammiferes et/ou accroftre le poids de leurs nouveaux-nes 

a la naissance et ameliorer la croissance post-natale 



La presente invention concerne Tamelioration de 
la production laitiere chez les mammiferes y compris 
Triomme, ainsi que I'augmentation du poids de leurs 
nouveaux-nes a Sa naissance et {'amelioration de leur 
croissance post-nata!e. L'invention s'applique no- 
tamment aux animaux des especes ovine, caprine, 
bovine et porcine. 

Concernant la production laitiere, les effets de 
rhormone de croissance bovine (designee ci-apres 
par I'abreviation "bGH"), obtenue par recombinaison 
genetique, sur la lactation chez les vaches laitieres 
ont ete etudies par Bauman D.E. et al, dont les 
travaux ont ete rapportes dans "J. Dairy Sci., 65 
(suppl 1) 121 (Abst.), 1982". Depuis lors, de 
nombreux travaux sur les bovins ont confirme 
Tinteret d'augmenter la galactopoiese a la suite de 
traitements quotidiens de vaches latieres par la bQH 
pendant des lactations entieres (Baird L.S. et aL, "J. 
Dairy Sci., 69 (supp 1) 118 (Abst) 1986"; Bauman 
D.E. et al.. "J. Dairy Sci., 68 1352-62 (1985)" ; Chapula 
W. et Schneider P.L., "Proc. Univ. Gueiph Nutr. Conf. 
pp 106-21 (1986)"; Hutchinson C.F. et al, ("J. Dairy 
Sci., 69 (supp 1) 152 (Abst.) (1986)"; Mollett T.A. et 
al., "J. Dairy ScL, 69 (supp 1) 118 (Abst.) (1986)"; et 
Soderrtol M.C.G. et al. (J. Dairy Sci., 69 (supp 1), 152 
(Abst.) (1986"). 

Apres analyse de ces resultats ajustes a un iait a 
3,50/0 en matieres grasses, on observe une produc- 
tion laitiere augmentee de 16, 19 et 22<Vo pour des 
traitements respectifs de 12,5, 25 et 50 mg de bGH 
par jour. De plus, I'augmentation de la prise 
alimentaire chez les vaches traitees n'est pas 
proporttonnelle a Tamelioration de la productivity 
laitiere, de sorte que I'efficacite alimen taire (expri- 
mee en kilogramme de iait a 3.5<Vo de matieres 
grasses par kilogramme de matiere seche ingeree) 
est augmentee respectivement de 13,7, 16,8 et 
15,3<>/o chez des animaux recevant 12,5, 25 ou 50 mg 
de bGH/jour pendant une longue periode. 

Le facteur de stimulation de la secretion de 
Thormone de croissance humaine a ete isole, 
caracterise, et II est maintenant synthetise de facon 
industrielle. Ce facteur sera designe ci-apres par 
I'abreviation "hGRF". Sa forme naturelle contient 44 
acides amines. On connait egalement la forme 
comportant 29 acides amines, qui est obtenue apres 
deletion de la partie C terminate de la molecule et 
dont Tactivite biologique est simiiaire a celle de la 
molecule intacte. Dans les deux cas, le GRF humain 
ne differe des GRF bovin et ovin correspondents 
que par un tres petit nombre d'acides amines. 

Par ailleurs, la realisation d'une forme lente est 
plus facile a realiser pour ThGRF que pour Thormone 
de croissance humaine ou hormone ante-hypophy- 
saire humaine (designee ci-apres par I'abreviation 
"hGH", tou jours a cause de la taille plus petite de la 
molecule et d'un nombre plus faible de sites actifs a 
proteger au cours de la realisation d'un "implant". 

L'hGRF est actuellement utilise en medecine 
humaine, comme facteur de liberation de Thormone 



de ThGH (Guillemin R„ Bazeau P., Bohlen P., Esch 
5 F., Ling N., Wehrenberg W.B., "Growth hormone 
releasing factor from a human pancreatic tumor that 
caused aeromegaly, Science, Wash. D.C.. 218, 585.7, 
1982"). 

La demande de brevet FR-A-2594832 indique que 
10 la stimulation de Tanabolisme proteique due a 
Thormone de croissance confere au GRF un avenir 
particulierement prometteur pour favoriser la pro- 
duction carnee et lactee des animaux d'elevage. 
L'objet de cette demande consiste en des derives 
15 du facteur de liberation de Thormone de croissance 
(GRF), possedant des amino-acides modifies, ces 
derives etant appficables pour favoriser la crois- 
sance d'un etre humain, bovin, porcin ou ovin. 
Cependant, il n'y a, dans cette demande anterieure 
20 aucune indication particuliere sur les modalites du 
traitement. 

La meme remarque peut etre faite vis-a-vis de la 
demande de brevet EU 137689 qui concerne des 
analogues du GRF et leur obtention, ainsi qu'une 

25 composition pour accelerer la croissance des 
animaux a sang chaud (non compris Thomme), pour 
acc6lerer la croissance et/ou la production de Iait 
des animaux des especes bovine ou caprine, pour 
accelerer la croissance des animaux de Tespece 

30 porcine et pour accelerer la croissance et/ou la 
production de Iait des animaux de Tespece ovine. 
Dans le cas de ('administration de ces substances 
aux animaux, Tactivite desdites substances est 
passagere et cesse des que le traitement est 

35 interrompu. 

Les memes observations peuvent etre faites a 
propos d'autres documents illustratifs de la techni- 
que anterieure, a savoir: 

-Commonwealth Agriculture Bank 86302113 CAB 
40 860198070; D. Petitclerc et al, Sanofi Recherche 
1986 p. 343-358. 

-Commonwealth Agriculture Bank 87355649 CAB 
870107052; P. Dubreuil et al, Reproduction, nutri- 
tion, developpement Vol. 27 n° 28, 1987, p. 601-603, 
45 - Biological Abstracts n° 33122957; H. Lapierre et 
al, Journal of Animal Science, 1987, vol. 65, n° 
suppl. 1, p. 429, 

- Biological Abstracts n° 33095008 et 33095009; D. 
Petitclerc et al, Journal of Dairy Science, 1987, 

50 vol. 70, n° suppl. 1, p 178. 

On constate ainsi qu'aucun des documents 
iilustrant la technique anterieure ne divulgue le 
traitement de mammiferes, y compris Thomme, par 
ThGRF, pendant des periodes de temps courtes au 

55 cours de la gestation, Teffet produit etant durable et 
se proiongeant durant toute la lactation. 

Le probleme auquel la presente invention apporte 
une solution est notamment d'obtenir une ameliora- 
tion des performances laitieres par un traitement 

60 des animaux pendant des periodes de temps 
courtes au cours de la gestation, afin d'eviter le 
traitement quotidien, lequel represente un inconve- 
nient aussi bien sur le plan economique que sur le 
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plan pratique. 

On a maintenant trouve - et ceci constitue la base 
de la presente invention - que I'administration aux 
femelles de I'hGRF, de ses fragments actifs, ou des 
analogues correspondants, pendant la gestation et, 
de facon plus precise, pendant une courte duree, a 
un moment determine de la gestation, per met tail de 
resoudre le probleme precite. Les fragments actifs 
correspondent a des molecules d'hGRF tronquees, 
mais comportant Tactivite. Ainsi, la forme a 29 acides 
amines, qui a ete indiquee ci-dessus et sera 
designee ci-apres par Tabreviation "hGRF (1-29)", 
constitue une forme interessante de la familie des 
substan ces actives selon Tinvention. 

Quant aux analogues mentionnes egalement 
ci-dessus, de I'hGRF ou de ses fragments actifs, iis 
correspondent respectivement a I'hGRF et aux 
fragments actifs dans lesquels au moins un acJde 
amine a ete substitue. 

De plus, au cours des travaux ayant conduit a la 
presente invention, on a trouve que I'administration 
des principes actifs susindiques, toujours pendant la 
gestation, mais a un autre moment de celle-ci et 
toujours sur une periode relativement courte, 
conduisait a une augmentation du poids des nou- 
veaux-nes, a la naissance et a une amelioration de 
leur croissance post-natale, par rapport aux animaux 
issus de meres non traitees. Le traitement cumule 
pendant les deux periodes precitees a egalement 
ete realise. 

A cet avantage d'un traitement sur une courte 
duree ou sur de courtes durees, s'ajoute le fait que 
les substances precitees, et, en particulier, le hGRF 
(1-29) est une molecule specifique, done applicable 
a toutes les especes, et qui fait partie des hormones 
proteiques, done entierement degradees par I'orga- 
nisme. 

Parmi les nombreuses applications particulieres 
que Ton peut mentionner pour la presente invention, 
on peut signaler que, chez la truie, il en resulte une 
augmentation du poids des porcelets et une diminu- 
tion de 1 mortalite par hypotrophie; Tobtention d'une 
puberte plus precoce chez la brebis et la vache (on 
pourra avancer ainsi la date de mise a la reproduc- 
tion). Chez Thomme, Tavantage de pouvoir, sans 
inconvenient pour la mere et Tenfant, eviter la 
naissance d'un enfant hypotrophe, merite d'etre 
signale. 

La presente invention a done d'abord pour objet 
un procede pour augmenter la production laitiere 
chez les mammiferes y compris I'homme et/ou pour 
accroltre le poids de leurs nouveaux-nes a la 
naissance et ameliorer la croissance post-natale 
selon lequel on fournit a la femelle du mammifere, 
pendant la gestation, une quantite efficace d'hGRF 
ou de I'un de ses analogues, ou encore d'un 
fragment actif de I'hGRF ou d'un de ses analogues. 

Dans un mode de realisation prefere, on utilise 
I'hGRF sous sa forme comportant 29 acides amines 
(GRF 1-29 humain) ou un analogue de celle-ci. 

La presente invention a egalement pour objet une 
composition destinee a la mise en oeuvre du 
procede sus-mentione en vue d'etre fournie aux 
mammiferes, y compris Thomme, pour augmenter la 
production laitiere et/ou pour augmenter le poids de 



leurs nouveaux-nes a la naissance et ameliorer la 
croissance post-natale, ladite composition conte- 
nant, comme principe actif, I'hGRF ou I'un de ses 
analogues, ou encore un fragment actif de I'hGRF ou 
5 de I'un de ses analogues, ledit principe actif etant 
associe a un vehicule physiologiquement accepta- 
ble. 

En particulier, cette composition se presente 
sous une forme injectable, en solution dans un 
10 solute physiologique. 

La quantite de principe actif a injeeter varie selon 
les especes. Dans le cas de la brebis, elle est, de 
preference, de Tordre de 25u,g/kg de poids corpo- 
rel/jour par la voie sous-cutanee. La composition 
75 sera done presentee en consequence. 

Conformement a un mode de realisation particu- 
lier, le principe actif de la composition peut etre mis 
sous une forme permettant sa liberation lente dans 
I'organisme. 

20 L'invention a encore pour objet: 

- un procede pour augmenter la production laitiere 
chez les mammiferes, selon lequel on fournit a la 
femelle du mammifere, sur une periode de Pordre de 
10 a 20 jours, a la fin du deuxieme tiers de la 

25 gestation, une quantite efficace de I'hGRF ou de I'un 
de ses analogues, ou encore d'un fragment actif de 
I'hGRF ou d'un de ses analogues, 
-un procede pour accroltre le poids des nouveaux- 
nes des mammiferes y compris I'homme a la 

30 naissance et ameliorer la croissance post-natale, 
selon lequel on fournit a la femelle du mammifere! 
sur une periode de Tordre de 10 a 20 jours 
precedent immediatement la parturition, une quan- 
tite efficace de I'hGRF ou de Tun de ses analogues, 

35 ou encore d'un fragment actif de I'hGRF ou d'un de 
ses analogues. 

-un procede pour augmenter la production laitiere 
chez les mammiferes y compris Thomme et/ou pour 
accroltre le poids de leurs nouveaux-nes a la 

40 naissance et ameliorer la croissance post-natale, 
selon lequel on fournit a la femelle du mammifere; 
sur une periode de Tordre de 10 a 20 jours, a la fin du 
deuxieme tiers de la gestation, et sur une periode de 
Tordre de 10 a 20 jours precedant immediatement la 

45 parturition, une quantite efficace de I'hGRF ou de 
Tun de ses analogues, ou encore d'un fragment actif 
de I'HGRF ou d'un de ses analogues. 

La presente invention a egalement pour objet 
Tutilisation de ThGRF ou d'un de ses ana logues, ou 

50 encore d'un fragment actif de ThGRF ou de Tun de 
ses analogues, pour fabriquer une composition 
destinee a augmenter la production laitiere chez les 
mammiferes, y compris Thomme, et/ou pour aug- 
menter le poids de leurs nouveaux-nes a la nais- 

55 sance et ameliorer leur croissance post-natale. 

L'invention est applicable tout particulierement 
aux animaux des especes ovine, caprine, bovine ou 
porcine. 

Les essais rapportes ci-apres illustrent l'invention 
60 et les resultats avantageux qu'elle procure. 

A - EFFETS DE I'ADMINISTRATION D'hGRF (1-29) 
AUX BREBIS EN FIN DE GESTATION, SUR LA 
CROISSANCE FOETALE 
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1 - Protocole experimental 

On a reparti, en deux lots de 15 brebis chacun, 30 
brebis gestantes se trouvant au 135eme jour de 
gestation, en tenant compte du nombre de foetus 
supposes presents dans les uterus et des perfor- 
mances laitieres anterieures, toutes les brebis etant 
multipares. 

Le lot A, ne recevant aucun traitement, sert de lot 
temoin. Le lot B recoit, par voie sous-cutanee, 1,5 
mg d'hGRF (1-29) (soit environ 20 u.g par kg de 
poids corporei), de facon biquotidienne, a 8 heures 
et 14 heures, a partir du jour 137 de gestation jusqu' 
au jour de la mise bas (lequel a varie entre le jour 145 
et le jour 147 selon les brebis). L'administration 
d'hGRF (1-29) est interrompue des que la parturition 
survient. Chez tous les animaux, I'agnelage est 
induit par administration de fluoro-9 a trihydroxy-1 1 
p . 17a.21 methyl-16 apregnadiene-1,4 dione-3,20 
(proposee sous la DC! de Dexamethasone) a raison 
de 16 mg par voie intramusculaire a 20 heures au 
jour 144 de la gestation. 

On a compare les poids a la naissance des 
agneaux issus des meres des deux lots A et B. 

2 - Resultats 

Les observations suivantes ont ete faites: 
. L'administration d'hGRF (1-29) provoque, aux 
doses utilisees, une decharge d* hormone de 
croissance (ci-apres GH], de forte amplitude, dont la 
duree est d'environ 5 heures apres injection 
sous-cutanee. Cette decharge est de meme nature 
apres V injection du matin et apres celle de I'apres- 
midi. Par ailleurs, la reponse s'ampiifie au fur et a 
mesure que Ton se rapproche du terme de la 
gestation. C'est ce que montre la figure 1 du dessins 
annexe qui represente le dosage hormonal OGH en 
fonction des heures de ia joumee (moyenne sur 15 
brebis), au jour 138 et au jour 146 de la gestation. 

Legende de la figure 1 

o o hGRF (1-29) administre comme indique a 

G138 

hGRF (1-29) administre comme indique a 

G146. 

Dans ces conditions, les animaux du lot B ont un 
taux de gH circulant pendant le jour qui est de 10 a 
15 fois superieur a celui du lot A. 

, Les parturitions se sont deroulees dans les 
memes conditions pour les 2 lots, ^administration 
prepartum d'hGRF (1-29) ne modifiant pas les dates 
d'agnelage. 

. Le poids a la naissance des agneaux issus de 
meres traitees (lot B, n « 20) est tres significative- 
ment (p 0,003) pius el eve que celui des agneaux 
issus du lot temoin (lot A, n = 21), puisque les 
agneaux issus de brebis du lot B pesent 4,17 ± 0,13 
kg, pour 3,61 ± 0,14 kg pour les agneaux isus de 
meres du lot A. 

Cette etude experimental a mis en evidence que 
le traitement des brebis par I'hGRF (1-29) dans 
rimmediat prepartum induit une croissance in utero 
pius rapide des foetus. 



B - UTILISATION D'hGRF (1-29) A LA FIN DU 
DEUXIEME TIERS DE LA GESTATION ET/OU EN 
FIN DE GESTATION CHEZ LES BREBIS: 
INCIDENCE SUR LA CROISSANCE FOETALE ET 
5 SUR LA CROISSANCE ULTERIEURE DES JEUNES 
BREBIS 

1 - Protocole experimental 

On a reparti en quatre lots de 12 brebis chacun. 48 
10 brebis gestantes multipares, en tenant compte des 
productions laitieres anterieures et de la parite 
prevue (dosage OCS - Ovine Chorionic Somatotro- 
pin). 

Le premier lot constitue le lot temoin, les brebis 

15 ne recevant aucun traitement. 

Les trois autres lots recoivent, par voie sous-cuta- 
nee, 1.5 mg d'hGRF (1-29), de facon biquotidienne; 
du jour 105 au jour 115 de la gestation pour ie 
second lot, qui seradesigne dans ce qui suit comme 

20 etant le lot "GRF1"; 

du jour 137 de gestation a la mise bas pour le 
troisieme lot, qui sera designe, dans ce qui suit, 
comme etant le lot "GRF2"; et 
du jour 105 au jour 1 15 de la gestation et du jour 137 

25 de la gestation a ia mise bas pour ie quatrieme lot, 
qui sera designe, dans ce qui suit, comme etant le lot 
M GRF1+2". 

Comme dans I'etude precedente, l administration 
d'hGRF (1-29) est interrompue des que ia parturition 
30 survient et I'agnelage est induit par administration de 
Dexamethasone au jour 145 de la gestation, dans les 
conditions indiquees precedemment 

Apres la parturition, on a mesure la production 
laitiere des brebis de facon biquotidienne, et on a 
35 suivi la croissance des agneaux, lesquels ont recu 
un allaitement artificiel fourni "ad libitum", les 
agneaux ne recevant aucun traitement adjuvant de 
croissance. 

40 2 - Resultats 

a - Poids a la naissance 

L'analyse a porte uniquement sur les agneaux 

doubles repartis comme suit: 
45 Temoin n — 12 

GRF2 n = 12 

GRF1 n = 16 

GRF1+2 n = 12 
La figure 2 du dessins annexe, qui represente le 
50 diagramme du poids a ia naissance des agneaux 

issus des quatre lots, montre que le traitement 

effectue induit, chez les brebis du lot GRF2, une 

croissance in utero plus grande des foetus, puisque 

la valeur moyenne du poids a la naissance est, pour 
55 ce lot, de 3,54 kg (p > 0,007), alors qu' il n'est que 

de 2,91 kg pour les agneaux issus des meres 

"temoins". 

La figure 2 montre egalement que les agneaux 
issus des lots GRF1 et GRF1+2 ont un poids de 
60 naissance sensiblement analogue a celui des 
agneaux issus des meres "temoins". 

b - Croissance des agneaux 
A Page de 30 jours, apres analyse des variances 
65 prenant en covariable le poids a la naissance, on a 
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observe une croissance plus importante de tous les 
agneaux issus des meres du lot GRF2. C'est ce que 
montre la figure 3 qui est une representation 
analogue a celle de la figure 4, permettant de 
comparer les poids des agneaux issus des meres 
des quatre lots, a rage de 30 jours. Le Tableau 1 

OUI« Ul I L VWIIIplCIC U^llC II^UI W. 



TABLEAU 1 



Lot 


Nombre 


Poids des agneaux a 30 




d'agneaux 


jours 


Temoin 


i 7 


12,12 ± 0,7kg 


GRF2 


12 


14,73 ± 0,53kg 






(p> 0,006) 


GRF1 


14 


13,6 ± 0,5 kg (p>0,09) 


GRF1+2 


10 


13 ± 0,66kg (nsj 



On constate que le traitement par hGRF (1-29) 
des meres entre les jours 137 et 147 de la gestation 
induit une croissance post-natale plus grande. Ainsi, 
la croissance de ces agneaux, meme corrigee par ia 
covariable que constitue le poids de naissance, est 
plus forte, puisqu'elle depasse de 21<>/o le poids des 
controles a 30jours. 

Par ailleurs, quand les brebis ont ete traitees par 
I'hGRF (1-29) entre les jours 105 et 115 de leur 
gestation, eiles donnent naissance a des agneaux 
dont le poids de naissance est du meme ordre que 
ceux des agneaux issus des meres "temoins", mais 
a 30 jours, la croissance de ces agneaux demeure 
encore superieure, de I'ordre de 11%, a la crois- 
sance des agneaux issus des meres *temoins\ 

3 - Production Iaitiere 

Apres une analyse de variance, en prenant la 
production anterieure en covariable apres correc- 
tion tenant compte de la parite (nombre d'agneaux 
par gestation) lors de la lactation en cours et lors de 
la lactation de reference, on a compare les resultats 
de la production Iaitiere entre les lots temoins et les 
lots "GRF1" et "GRF2". A partir des resultats 
obtenus sur cinq semaines de lactation, on a trace 
les courbes des figures 4 et 5, les donnees de base 
etant rapportees dans le Tableau 2 suivant. 



TABLEAU 2 



Production Iaitiere 



15 



20 



Semaine de 


FIGURE 4 


lactation 








Temoin 


GRFi 


•i 

i 


980 ± 70 


1075 ± 50 ns 


2 


950 ± 60 


1090 ± 70 ns 


3 


845 ± 50 


1025 ± 60p>0,07 


4 


760 ± 45 


920 ± 60p^0,1 


5 


720 ± 50 


880 ± 50p>0,08 


Semaine de 


FIGURE 5 


lactation 








Temoin 


GRF2 


1 


1020 ± 50 


1050 ± 60 ns 


2 


1025 ± 60 


1010 ± 50 ns 


3 


975 ± 50 


855 ± 50 ns 


4 


925 ± 50 


840 ± 40 ns 


5 


860 ± 50 


745 ± 60 ns 



25 On constate que la production Iaitiere des brebis 
traitees entre les jours 105 et 1 15 de la gestation (lot 
"GRF1" est superieure a celle des brebis "temoins 1 ' 
(plus de 23<>/o lors de la cln quieme semaine de 
lactation avec p ^ 0,08). 

30 Tout se passe done comme si le traitement par 
I'hGRF (1-29) entre les jours 105 et 115 de la 
gestation augmentait la mammogenese chez les 
brebis traitees. Ces resultats confirment ceux 
obtenus avec I'induction de ia lactation et montrent 

35 que la GH est bien une hormone importante dans le 
processus de la mammogenese gravidique, agissant 
apparemment independamment de I'hormone pla- 
centaire OPL. 

Le role de la GH comme facteur regulant 

40 I'orientation des "flux energetiques" vers la mamelle 
ou vers i'uterus selon la p6riode de stimulation par 
I'hGRF est mis en evidence, ce qui signifie qu'une 
brebis dont on a induit une forte mammogenese ne 
donnera pas naissance a un agneau de plus grand 

45 poids, a Tinverse, celle que Ton stimule de facon a 
obtenir un agneau plus gros, aurait une production 
iaitiere diminuee. 



50 

Revendications 



1. Procede pour augmenter la production 
55 Iaitiere chez les mammiferes y compris 

Phomme et/ou pour accroitre le poids de leurs 
nouveaux-nes a la naissance et ameliorer la 
croissance post-natale selon lequel on fournit 
a la femelle du mammifere, pendant ta gesta- 
60 tion, une quant it e efficace d* hGRF ou de Tun 

de ses analogues, ou encore d'un fragment 
actif de I'hGRF ou d'un de ses analogues. 

2. Procede pour augmenter la production 
Iaitiere chez les mammiferes, y compris 

65 I'homme selon lequel on fournit a la femelle du 
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mammifere, sur une periode de I'ordre de 10 a 
20 jours, a la fin du deuxieme tiers de la 
gestation, une quantity efficace de I'hGRF ou 
de Tun de ses analogues, ou encore d'un 
fragment actif de I'hGRF ou d'un de ses 5 
analogues. 

3. Procede pour accroitre le poids des 
nouveaux-nes des mammiferes y compris 
I'homme a la naissance et ameliorer la crois- 
sance post-natale. selon lequel on fournit a la 10 
femelle du mammifere, sur une periode de 
Tordre de 10 a 20 jours precedent immediate- 
ment la parturition, une quantite efficace de 
rhGRF ou de Tun de ses analogues, ou encore 

d'un fragment actif de rhGRF ou d'un de ses 15 
analogues. 

4. Procede pour augmenter la production 
laitiere chez les mammiferes y compris 
I'homme et/ou pour accroitre le poids de leurs 

20 



nouveaux-nes a la naissance et ameliorer la 
croissance post-nataie, selon lequel on fournit 
a la femelle du mammifere, sur une periode de 
I'ordre de 10 a 20 jours, a la fin du deuxieme 
tiers de fa gestation, et sur une periode de 
Tordre de 10 a 20 jours precedant immediate- 
ment la parturition, une quantite efficace de 
rhGRF ou de Tun de ses analogues, ou encore 
d'un fragment actif de I'HGRF ou d'un de ses 
analogues. 

5. Procede selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4, dans lequel on utilise le 
fragment actif d'hGRF qui comporte 29 acides 
amines [hGRF (1-29])]. 

6. Proced€ selon I' une quelconque des 
revendications 1 a 5, selon lequel on tra'rte les 
animaux des especes ovine, caprine, bovine ou 
porcine. 
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